DACARBAZINE NEAPOLIS

DACARBAZINE 100 mg & 200 mg

Powder for solution for injection/infusion

Read all of this leaflet carefully before you start taking this medicine

o Keep this leaflet. You may need to read it again.

« if you have any further questions, if in doubt, ask your doctor or pharmacist for more information.

« this medicine has been prescribed for you only. Do not pass it on to others, even if their signs of illness are the
same as yours, it may harm them.

o If any of the side effects gets serious, or if you notice any side effects not listed in this leaflet, please tell your
doctor or pharmacist.

Inthis leaflet :

1. WHAT IS DACARBAZINE NEAPOLIS, powder for solution for injection/infusion AND IN WHICH CASE IS IT

USED?

2. WHAT YOU NEED TO KNOW BEFORE YOU TAKE DACARBAZINE NEAPOLIS, powder for solution for

injection/infusion ?

3.HOW TO TAKE DACARBAZINE NEAPOLIS, powder for solution for injection/infusion ?

4. POSSIBLE SIDE EFFECTS ?

5.HOW TO STORE DACARBAZINE NEAPOLIS, powder for solution for injection/infusion ?

6. ADDITIONAL INFORMATION

1. WHAT IS DACARBAZINE NEAPOLIS, powder for solution for injection/infusion AND IN WHICH CASE IS IT

USED?

Pharmacotherapeutic class

Whatis dacarbazine ?

It belongs to a family of medicines called "cytotoxic medicines", often referred to as chemotherapy.

Dacarbazine treatment should only be given by specialized doctors in the treatment of cancer (oncologists) or

blood problems (hematologists).

Therapeutic indications

When is dacarbazine used ?

Dacarbazine is used to treat a type of skin cancer called 'metastatic malignant melanoma'. This is a type of skin

cancer that has spread to another part of your body.

Dacarbazine is also used with other medicines for :

« Advanced cancer of a part of your immune system called the “lymphatic system”. This type of cancer is
often called "Hodgkin's disease".

« Advanced softtissue sarcomain adults (except mesothelioma, Kaposi's sarcoma). Soft tissue sarcomas are
malignant tumors that start in the soft tissues of the body. Tumors can be present in various places, such as
around nerves, muscles or blood vessels.

How does dacarbazine work ?

Dacarbazine helps preventyour cancer cells from growing and multiplying.

2. WHAT YOU NEED TO KNOW BEFORE YOU TAKE DACARBAZINE NEAPOLIS, powder for solution for

injection/infusion ?

List of information needed before taking the medicine

Notapplicable.

Contraindications

Never take dacarbazineif :

« you are allergic (hypersensitive) to dacarbazine or any of the other components of this medicine (listed in
section6);

« Yyouare pregnantor breastfeeding your child ;

« you have alow white blood cell count (leukopenia) or a low platelet count (thrombocytopenia) ;

« you have severe liver or kidney disease;

« youreceive in combination a vaccine against yellow fever.

You should not receive dacarbazine if any of the above apply to you. If you are not sure, talk to your doctor, nurse

or pharmacist before you are given dacarbazine.

Precautions for use ; special warnings

Be careful with dacarbazine :

Your doctor will need to ensure that dacarbazine is given correctly to avoid tissue damage and pain. medicine

extravasation (injection of the solution into the tissues surrounding the vein) could cause tissue damage and

severe pain.

Examinations:

During your treatment, the following points will be checked:

« The size of your liver and how well it is working (through blood tests). This is to check that the veins in your
liver are not blocked. If your liver s affected, treatment will be stopped.

« The number of red blood cells, white blood cells and platelets in your blood (through blood tests). This is to
check that your bone marrow is working properly and playing its part in the creation of blood cells. If your
bone marrow is affected, treatment may be stopped temporarily or permanently.

Men being treated with dacarbazine will be advised to take contraceptive measures during treatment and for up

to 6 months after treatment has ended.

Interactions with other medicines

Use of other medications

If you are taking or have recently taken any other medicines, tell your doctor or nurse. This includes medicines

obtained without a prescription, including herbal medicines. This is necessary because dacarbazine may affect

the way other medicines work. Some medicines can also affect how dacarbazine works.

In particular, you must not be given this medicine and you should tell your doctor, nurse or pharmacistif you are

using any of the following:

« phenytoin, used to treat seizures,

« other medicines that could damage your liver.

You should not be given dacarbazine if any of the above applies to you. If you are not sure, talk to your doctor,

nurse or pharmacist before you are given dacarbazine. Tell your doctor, nurse or pharmacistif you are using any

of the following treatments:

« Radiation therapy or medicines to reduce the growth of a tumor (chemotherapy). Using these treatments
along with dacarbazine may amplify the damage to your bone marrow.

« Othermedicines metabolized by an enzyme systemin the liver called cytochrome P450.

« Methoxypsoralen, used for skin problems like psoriasis and eczema. If you receive dacarbazine and
methoxypsoralen simultaneously, you may be more sensitive to sunlight (photosensitization).

« fotemustine; you must not be given dacarbazine within one week of receiving fotemustine as it may harm

your lungs.

« Ciclosporin ortacrolimus : these medicines could weaken yourimmune system.

If any of the above apply to you (or if you are not sure), talk to your doctor, nurse or pharmacist before you are

given dacarbazine.

Your doctor will decide if you should receive medicines to improve blood flow and control your blood clotting.

Vaccinations

Recommendations vary depending on the type of vaccine :

« Yellow fever: you should not take a yellow fever vaccine when you receive dacarbazine.

o Livevirus vaccines : you should not receive a so-called "live" vaccine when you receive dacarbazine because
dacarbazine can weaken yourimmune system and you may catch serious infections more easily.

« Inactivated virus vaccines : You may receive an inactivated vaccine (“inactivated” virus) when you receive
dacarbazine.

Interactions with food and drinks

Food and drinks

« Do not eat just before taking dacarbazine as you may experience more nausea or vomiting.

« Donotdrink alcohol during your treatment.

Interactions with phytotherapy products or alternative therapies

Notapplicable.

Use During Pregnancy and Breastfeeding

Pregnancy and Breastfeeding

« Youmust not be given dacarbazine if you are pregnant or plan to be pregnant as the medicine may harm your
unborn child.

« During treatment, both men and women should use a reliable method of contraception. If you become
pregnant, tell your doctorimmediately.

« Mentaking dacarbazine should also use reliable contraception during treatment and for up to 6 months after
treatment ends.

« Donotbreastfeed while taking dacarbazine.

Sports

Notapplicable.

Effects on the ability to drive or using machines

Driving and using machines

You may feel drowsy, confused or have blurred vision when you receive dacarbazine.

You may also have nausea or vomit. If you experience any of these effects, do not drive or use any tools or

machines.

List of excipients with known effect

Notapplicable.

3.HOW TO USE DACARBAZINE NEAPOLIS powder for solution for injection/ infusion ?

Instructions for proper use

Your doctor will decide the duration of your treatment. This will depend on::

« thetype of cancer you have andits stage ;

« thetreatmentyou receive and how you respondtoit;

« theappearance ornot of side effects.

Dosage, Mode and/or route(s) of administration, Frequency of administration and Duration of treatment

How much will you receive?

The amount of medicine you will receive is based on your height (your body surface areain m’).

Skin cancer that has spread (metfastatic malignant mefanoma)

« Theusual doseis 200-250 mg per m* body surface area, once daily.

« You will receive this dose 5 days in a row, every 3 weeks. You will then take a break.

« The medicine will be given as a rapid injection into a vein or as a slow infusion into a vein over 15 to 30
minutes.

«» Youmay also receive a higher dose of 850 mg per m’ body surface area every 3 weeks. It will then be given to
you as aslow infusioninto avein.

Cancer of the lymphatic system (Hodgkin's disease)

« Theusual doseis 375 mg per m’ of body surface, every 15 days.

« You will also receive medicines called doxorubicin, bleomycin and vinblastine (this combination is called
ABVD treatment).

« Thistreatmentis usually administered 6 times.

« Itwillbe givento you as a slow infusioninto a vein.

Softtissue sarcoma (cancer of the tissues supporting the structures and organs of the body)

« Theusual dose s 250 mg per m’ body surface area, once daily.

« You will also be given a medicine called doxorubicin (this combinationis called ADIC treatment).

« Youwill receive this treatment 5 days in arow, every 3 weeks. You will then take a break.

[JItwill be given to you by slow infusion into a vein over 15-30 minutes.

Patients with kidney or fiver probiems

If your kidney or liver problems are mild or moderate, it is usually not necessary to lower your dose of medicine.

If you have both kidney and liver problems, it will take longer for your body to use the medicine and eliminate it

from your body. Your doctor may decide to lower your dose of medicine.

Elderly

There are no special instructions for the use of dacarbazine in the elderly.

Chitdren

Until we have additional information, no particular recommendation can be given regarding the use of

dacarbazine in children.

Symptoms and instructions in case of overdose

Ifyou have taken more DACARBAZINE NEAPOLIS than you should :

Ifyou think you have been taking too much dacarbazine tell your doctor or nurse immediately.

« If an overdose is suspected, your blood cell counts will be checked and symptomatic treatment, such as
transfusions, may be required.

An overdose will cause severe damage to your bone marrow (bone marrow toxicity). Your bone marrow may

stop working completely (aplastic anemia). These effects may appear up to 2 weeks later.

Instructions in case of omission of one or more doses

Notapplicable.

Risk of withdrawal syndrome

DACARBAZINE NEAPOLIS

DACARBAZINE 100 mg & 200 mg

Powder for solution for injection/infusion

Notapplicable.

If you have any further questions on the use of this medicine, ask your doctor, nurse or pharmacist.

4.Possible side effects

Description of side effects

Like all medicines, DACARBAZINE NEAPOLIS can cause side effects, although not everybody gets them.

If you notice any of the side effects listed as serious, or if you notice any side effects not listed in this leaflet,

please inform your doctor, nurse or pharmacist.

Common (occursin 1to 10 usersin 100)

« Loss of appetite (anorexia), nausea or vomiting. If someone is helping you clean up your vomit, they should
wear gloves because some of the medicine could get through their skin.

« Blood problems. These depend on the dose you receive and most often appear after 3 to 4 weeks. You may
feel tired, look pale, bruise more easily than usual, or get more infections than usual. Blood tests can show
them:

- anemia (decrease inred blood cells),

- leukopenia (decrease in white blood cells),

- thrombocytopenia (decrease in platelets ),

- myelosuppression (decreased formation of all blood cells in the bone marrow).

Uncommon (occursin1to 10 usersin1,000)

Flu-like symptoms such as fatigue, chills, fever or muscle aches. These are more common during the first

few days of each treatment cycle.

Abnormal kidney function orincreased liver enzymes (shown by blood tests).

Liver damage (hepatotoxicity).

Blockage of a veinin the liver (also called Budd-Chiari syndrome).

Damage to liver tissue (necrosis) due to blockage of a vein in your liver. Fever, upset stomach, yellowing of

the eyes and skin (jaundice) may be signs. Your doctor might also detect an increase in the size of your liver

and a change inyour blood cell count. This occurs most often during the second cycle of treatment.

Dark spots on the skin (hyperpigmentation).

Increased sensitivity of the skinto light (photosensitivity).

Hairloss or body hair (alopecia).

Feeling of confusion.

Hotflushes inthe face.

Transient rash.

Blurred vision.

Rare (occursin 1to 10 usersin 10,000)

« Injection site reactions such as veinirritation.

Redness on the skin (erythema), rash with pimples and blisters (maculopapular exanthema) or hives.

Skin reactions where the medicine is injected.

Swelling of the face, lips, mouth and throat with difficulty in breathing (anaphylactic reaction).

Drowsiness, blurred vision.

Headache.

Seizures (convulsions).

Tingling sensationin the face.

Diarrhea. If someone is helping you clean up your diarrhea, they should wear gloves because some of the

medicine could get through their skin.

Blood problems. These depend on the dose you receive and most often appear after 3 to 4 weeks. You may

feel tired, look pale, bruise more easily than usual, or get more infections than usual. Blood tests can show

them.

- pancytopenia (decrease inall blood cells).

- agranulocytosis (marked reduction in a type of white blood cell called a granulocyte).

If the medicine is accidentally injected into the tissue around the vein, you will feel pain and the tissue will be

damaged.

If you notice any side effects not listed in this leaflet, or if any side effects get serious, please tell your doctor or

pharmacist.

5.HOW TO STORE DACARBAZINE NEAPOLIS, powder for solution for injection / infusion ?

Keep out of the reach and sight of children.

Expiration date

Do not receive DACARBAZINE NEAPOLIS after the expiry date which is stated on the box and the vial after EXP

The expiry date refers to the last day of the month.

Storage conditions

Store atlower temperature between 2°C and 8°C, away from light.

Store inthe original outer packaging, away from light.

If necessary, warnings against certain visible signs of deterioration

You should not be given DACARBAZINE NEAPOLIS if the solution is cloudy or contains visible particles.

Medications should not be disposed of via sewage system or household waste. Ask your pharmacist what to do

with unused medicine. These measures will help protect the environment.

6. ADDITIONAL INFORMATION

Complete list of active substances and excipients

What does DACARBAZINE NEAPOLIS contain ?

The active substance is: dacarbazine.

Eachvial contains 100 mg of dacarbazine.

Each vial contains 200 mg of dacarbazine.

The other components are : citric acid anhydrous, mannitol.

Pharmaceutical form and content

What DACARBAZINE NEAPOLIS looks like and content of the outer packaging ?

This medicine is in the form of a powder for solution for injection / infusion in boxes of 1 or 10 vials.

Marketing autorisation holder and Manufacturer

Les laboratoires Neapolis Pharma

Road of Tunis Km 7 - PB 206 Nabeul 8000 - Tunisia.

Tel: +216.31338420

Fax: +216.31338 421

E-mail : neapolispharma@neapolispharma.com

Supply conditions : Table A/Liste 1

M.A.N:

DACARBAZINE NEAPOLIS 100mg, box of 1 vial: 9393221H

DACARBAZINE NEAPOLIS 100mg, box of 10 vials : 9393222H

DACARBAZINE NEAPOLIS 200mg, box of 1 vial : 9393223H

DACARBAZINE NEAPOLIS 200mg, box of 10 vials : 9393224H

This leaflet was last reviewed : 11/2022

Information for health professionals only

The following information is intended for healthcare professionals only:

Itis recommended to first test the patency of the vein using 5 to 10 ml of isotonic solution of sodium chloride or
5% glucose. The same solution will be used to flush medical product residues in the infusion set.
Administration of the injection/infusion

After reconstitution (preparation of the solution) with water for injections and without any further dilution with
isotonic sodium chloride or 5% glucose solution, DACARBAZINE NEAPOLIS preparations are hypo osmolar
(approx. 100 mOsmol/kg), which means that the solution contains a lower concentration of dissolved
substances than blood; it must therefore be administered by slow intravenous injection, e.g. over 1 minute, not
by bolus IVinjection (rapid injection) over a few seconds.

Dacarbazine is sensitive to light. The reconstituted solutions must therefore be kept away from light, including
during the infusion (opaque infusion set).

The solution should be administered with care to avoid extravasation (injection of the solution into the tissue
surrounding the vein), as this may cause localized pain and tissue damage.

In case of extravasation, the injection should be stopped immediately and the rest of the dose should be
administered into another vein.

Advice on safe handling

Dacarbazine is an anti-neoplastic agent (it reduces the development of cancer cells). Prior to preparing the
solution, local guidelines should be consulted regarding the handling of cytotoxic agents (which damage cells).
DACARBAZINE NEAPOLIS must only be opened by trained staff. As with any cytotoxic agent, precautions
should be taken to prevent personnel from being exposed to it. In general, handling cytotoxic medicines should
be avoided during pregnancy. The solution to be administered must be prepared in a space dedicated to this
handling, by operating over a washable surface or disposable absorbent paper with a laminated front face. Itis
recommended to wear suitable protective eyeglasses, disposable gloves, mask and disposable apron.
Syringes and infusion sets should be assembled carefully to avoid leaks (use of LuerLok fittings is
recommended). Upon completion of manipulations, all exposed surfaces should be thoroughly cleaned and
users should wash their hands and face. In case of a splash, operators must put on gloves, a mask, protective
goggles and a disposable apron and wipe up the spilled substance using an absorbent material placed in the
work area for this purpose. The workspace should then be cleaned and all contaminated materials should be
transferred to a cytotoxic waste bag or receptacle or other airtight container for incineration.

Preparation of the solution for intravenous administration (into a vein)

The DACARBAZINE NEAPOLIS solution must be prepared immediately before use. Dacarbazine is light
sensitive. During treatment, the solution bag/vial and infusion set should be away from light, for example by
using an opaque PVC infusion set. The other infusers can, for example, be wrapped in aluminum foil to be away
from light.

Preparation and administration of DACARBAZINE NEAPOL!S 100 mg, solution for injection/infusion
DACARBAZINE NEAPOLIS 100 mg powder for solution for injection or infusion must be reconstituted with 9.9
ml of water for injections, which means that the powder will be completely dissolved. The solution thus obtained
contains 10 mg/ml of dacarbazine. The solution will be given as a slow injection (gently injected into a vein). Ata
higher dose, the reconstituted solution will be diluted in 200 ml of 5% glucose solution or 0.9% sodium chloride
solution and injected by intravenous infusion over 15 to 30 minutes (introduced slowly into a vein).
Preparation and administration of DACARBAZINE NEAPOLIS 200 mg, solution for injection/infusion
DACARBAZINE NEAPOLIS 200 mg powder for solution for injection or infusion must be reconstituted with
19.7ml of water for injections, which means that the powder will be completely dissolved. The solution thus
obtained contains 10 mg/ml of dacarbazine. The solution will be given as a slow injection (gently injected into a
vein).

At a higher dose, the reconstituted solution will be diluted in 200 ml of 5% glucose solution or 0.9% sodium
chloride solution and injected by intravenous infusion over 15 to 30 minutes (introduced slowly into a vein).
DACARBAZINE NEAPOLIS is strictly for single use

DACARBAZINE NEAPOLIS solution is chemically incompatible with heparin, hydrocortisone, L cysteine and
sodium bicarbonate ; this means that DACARBAZINE NEAPOLIS solution must not be mixed with medicines
containing these substances. This medicinal product must not be mixed with other medicinal products except
those mentioned above.

Other

Notapplicable.

THIS IS A MEDICINE

o A medicine is not like other consumer goods.

o A medicine is a product that affects your health and its consumption without compliance to the prescription
exposes you to danger.

o You should strictly follow your doctor's prescription and directions for use, as well as the advice of your
pharmacist.

o Your doctor and your pharmacist are familiar with the medicine, its indications and contraindications.

« Do not stop treatment on your own during the prescribed period.

o Do not resume, do not increase doses without consulting your doctor

KEEP THE MEDICINES OUT OF THE REACH OF CHILDREN

®
NEAPOLIS

PHARMA
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DACARBAZINE NEAPOLIS

DACARBAZINE 100 mg & 200 mg

Poudre pour solution injectable / perfusion

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant d'utiliser ce médicament

« Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de Ia relire.

o Sivous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d'informations a votre médecin ou a
votre pharmacien

o GCe médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu'un d'autre, méme en cas
de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

o Sil'un des effets indésirables devient grave ou si vous remarquez un effet indésirable non mentionné dans
cette notice, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Dans cette notice :

1. QUEST-CE QUE DACARBAZINE NEAPOLIS, poudre pour solution injectable / perfusion ET DANS QUELS CAS EST-IL

UTILISE ?

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D'UTILISER DACARBAZINE NEAPOLIS, poudre pour

solutioninjectable/ perfusion ?

3.COMMENT UTILISER DACARBAZINE NEAPOLIS, poudre pour solution injectable/ perfusion ?

4.QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

5.COMMENT CONSERVER DACARBAZINE NEAPOLIS, poudre pour solution injectable / perfusion ?

6.INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

1. QU'EST-CE QUE DACARBAZINE NEAPOLIS, poudre pour solution injectable / perfusion ET DANS QUELS CAS EST-

ILUTILISE?

Classe pharmacothérapeutique

Qu'est-ce que la dacarbazine ?

Il appartient a une famille de médicaments appelés « médicaments cytotoxiques », souvent désignés sous le nom de

chimiothérapie. Le traitement par la dacarbazine doit étre administré ivement par des médeci écialisés dans

le traitement du cancer (oncologues) ou des problémes sanguins (hématologues).

Indications thérapeutiques

Dans quel cas ladacarbazine est-elle utilisée ?

La dacarbazine est utilisée pour traiter un type de cancer de la peau appelé « mélanome malin métastatique ». Il s'agit

d'untype de cancer de la peau qui s'est propagé a une autre partie de votre corps.

La dacarbazine est également utilisée avec d'autres médicaments en cas de:

o Cancer avancé d'une partie de votre systeme immunitaire appelée le « systéme lymphatique ». Ce type de cancer est
souvent appelé « maladie de Hodgkin ».

o Sarcome avancé des tissus mous chez 'adulte (sauf mésothéliome, sarcome de Kaposi). Les sarcomes des tissus
mous sont des tumeurs malignes qui prennent naissance dans les tissus mous de I'organisme.

Les tumeurs peuvent étre présentes a divers endroits, par exemple autour des nerfs, des muscles ou des vaisseaux

sanguins.

Comment la dacarbazine agit-elle ?

La dacarbazine contribue a empécher vos cellules cancéreuses de croitre et de se multiplier.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D'UTILISER DACARBAZINE NEAPOLIS, poudre pour

solutioninjectable / perfusion ?

Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament

Sans objet.

Contre-indications

Ne vous faites jamais administrer de dacarbazine si:

vous étes allergique (hypersensible) a la dacarbazine ou a l'un des autres composants contenus dans ce médicament

(énumérés dans la rubrique 6) ;

vous étes enceinte ou vous allaitez votre enfant ;

vous avez un faible nombre de globules blancs (leucopénie) ou un faible nombre de plaquettes (thrombocytopénie);

vous étes atteint d'une maladie grave de foie ou de reins ;

VOUS recevez en association un vaccin contre lafievre jaune.

Vous ne devez pas recevoir de dacarbazine si vous étes dans I'un des cas ci dessus. Si vous avez un doute, parlez-en

avec votre médecin, votre infirmier ou votre pharmacien avant de recevoir la dacarbazine.

Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales

Faites attention avec la dacarbazine:

Votre médecin devra s'assurer que la dacarbazine est correctement administrée afin d'éviter la détérioration des tissus et

les douleurs. L'extravasation du médicament (injection de la solution dans les tissus entourant la veine) pourrait

entrainer une détérioration des tissus et des douleurs séveres.

Examens:

Pendant votre traitement, les points suivants seront controlés:

« Lataille de votre foie et son état de fonctionnement (grace a des analyses de sang). Ceci vise a vérifier que les veines
de votre foie ne sont pas obstruées. Sivotre foie est affecté, le traitement sera arrété.

« Le nombre de globules rouges, de globules blancs et de plaquettes dans votre sang (grace a des analyses de sang).
Ceci vise a vérifier que votre moelle osseuse fonctionne correctement et joue son role dans la création des cellules
sanguines. Sivotre moelle osseuse est affectée, le traitement pourra étre arrété provisoirement ou définitivement.

Il sera conseillé aux hommes traités par la dacarbazine de prendre des mesures contraceptives pendant le traitement et

jusqu'a 6 mois apres lafin du traitement.

ions avec d'autres médi

Utilisation d'autres médicaments

Sivous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, parlez-en a votre médecin ou votre infirmier.

Ceciinclutles médicaments obtenus sans ordonnance, y compris les plantes médicinales.

Ceci est nécessaire car la dacarbazine peut avoir des effets sur le fonctionnement d'autres médicaments. Certains

médicaments peuvent également avoir des effets surle fonctionnement de la dacarbazine.

En particulier, vous ne devez pas recevoir ce médicament et vous devez prévenir votre médecin, votre infirmier ou votre

pharmacien sivous utilisez 'un des produits suivants:

o laphénytoine, utilisée pour traiter les convulsions,

o d'autres médicaments qui pourraient endommager votre foie.

Vous ne devez pas recevoir de dacarbazine si vous étes dans |'un des cas ci dessus. Si vous avez un doute, parlez-en

avec votre médecin, votre infirmier ou votre pharmacien avant de recevoir la dacarbazine.

Prévenez votre médecin, votre infirmier ou votre pharmacien si vous utilisez I'un des traitements suivants:

Radiothérapie ou médicaments visant a réduire la croissance d'une tumeur (chimiothérapie). L'utilisation de ces

traitements en méme temps que la dacarbazine peut amplifier les dommages subis par votre moelle osseuse.

Autres médicaments métabolisés par un systeme d'enzymes du foie appelé cytochrome P450.

Méthoxypsoralene, utilisé lors de problémes de peau comme le psoriasis et I'eczéma. Sivous recevez simultanément

de la dacarbazine et du méthoxypsoraléne, vous pourriez étre plus sensible a la lumiére du soleil

(photosensibilisation).

Fotémustine; vous ne devez pas recevoir de dacarbazine moins d'une semaine apres avoir recu de la fotémustine car

ceci pourrait étre nocif pour vos poumons.

Ciclosporine ou tacrolimus: ces médicaments pourraient affaiblir votre systéme immunitaire.

Sivous étes dans I'un des cas ci dessus (ou si vous avez un doute), parlez en avec votre médecin, votre infirmier ou votre

pharmacien avant de recevoir la dacarbazine.

Votre médecin décidera si vous devez recevoir des médicaments destinés @ améliorer la circulation sanguine et

controleralacoagulation de votre sang.

Vaccinations

Les recommandations varient selon le type de vaccin:

« Figvre jaune: vous ne devez pas recevoir de vaccin contre la fievre jaune lorsque vous recevez la dacarbazine.

« Vaccins a virus vivants: vous ne devez pas recevoir de vaccin dit « vivant » lorsque vous recevez de la dacarbazine car
la dacarbazine peut affaiblir votre systeme immunitaire et vous pourriez attraper plus facilement des infections
graves.

« Vaccins a virus inactivés: vous pouvez recevoir un vaccin inactivé (virus « inactivé ») lorsque vous recevez de la
dacarbazine.

Interactions avec les aliments et les boissons

Aliments et boissons

« Ne mangez pas juste avant de recevoir la dacarbazine car vous risqueriez d'avoir plus de nausées ou de
vomissements.

« Nebuvez pas d'alcool pendant votre traitement.

Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives

Sans objet.

Utilisation pendant la grossesse et I'allaitement

Grossesse et allaitement

« \Vous ne devez pas recevoir de dacarbazine si vous étes enceinte ou prévoyez de I'étre car le médicament pourrait étre
nocif pour l'enfant a naitre.

o Pendantle traitement, hommes comme femmes doivent utiliser une méthode de contraception fiable. Sivous tombez
enceinte, prévenezimmédiatement votre médecin.

o Les hommes traités par la dacarbazine doivent également utiliser une méthode de contraception fiable pendant le
traitement et jusqu'a 6 mois aprés la fin du traitement.

« Nallaitez pas pendant votre traitement par la dacarbazine.

Sportifs

Sans objet.

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Vous pouvez vous sentir somnolent, confus ou avoir des troubles de la vision lorsque vous recevez la dacarbazine. Vous

pouvez également avoir des nausées ou vomir. Si vous ressentez I'un de ces effets, ne conduisez pas de véhicules et

n'utilisez pas d'outils ou de machines.

Liste des excipients a effet notoire

Sans objet.

3.COMMENT UTILISER DACARBAZINE NEAPOLIS, poudre pour solution injectable / perfusion ?

Instructions pour un bon usage

Votre médecin décidera de la durée de votre traitement. Ceci dépendra:

o dutype de cancer dontvous souffrez et de son stade ;

« dutraitement que vous recevez etde lafagon dontvous y répondez;

« del'apparition ou non d'effets indésirables.

Posologie, Mode et/ou voie(s) d ini

Quelle quantité recevrez-vous ?

La quantité de médicament que vous recevrez est définie en fonction de votre taille (votre surface corporelle enm®).

Cancer de /a peau qui s'est propagé (méfanome malin métastatique)

« Ladose habituelle est de 200-250 mg par m’ de surface corporelle, une fois par jour.

o \Vousrecevrez cette dose 5 jours de suite, toutes les 3 semaines. Vous ferez ensuite une pause.

o Lemédicament sera administré en injection rapide dans une veine ou en perfusion lente dans une veine sur une durée
de 15a30 minutes.

o Ilestégalement possible que vous receviez une dose plus importante, de 850 mg par m” de surface corporelle, toutes
les 3 semaines. Elle vous sera alors administrée en perfusion lente dans une veine.

Cancer du systeme lymphatique (maladie de Hodgkin)

o Ladose habituelle estde 375 mg par m’ de surface corporelle, tous les 15 jours.

« \Vous recevrez également des médicaments appelés doxorubicine, bléomycine et vinblastine (cette association est
appelée traitement ABVD).

« Cetraitementest habituellement administré a 6 reprises.

o llvous seraadministré en perfusion lente dans une veine.

Sarcome des tissus mous (cancer des tissus soutenant fes structures et les organes du corps)

o Ladose habituelle est de 250 mg par m’ de surface corporelle, une fois par jour.

« Vous recevrez également un médicament appelé doxorubicine (cette association est appelée traitement ADIC).

« Vousrecevrez ce traitement 5 jours de suite, toutes les 3 semaines. Vous ferez ensuite une pause.

« llvous seraadministré en perfusion lente dans une veine sur une durée de 15-30 minutes.

Patients ayant des problemes de reins ou de foie

Si vos problémes de reins ou de foie sont légers ou modérés, il n'est généralement pas nécessaire de diminuer votre

dose de médicament. Si vous avez a Ia fois des problémes de reins et de foie, il faudra plus de temps a votre corps pour

utiliser le médicament et I'éliminer de votre organisme. Votre médecin pourra décider de diminuer votre dose de
médicament.

Personnes agées

IIn‘existe pas d'instructions particulieres concernant'utilisation de la dacarbazine chez les personnes agées.

Enfants

Jusqu'a ce que nous disposions d'informations supplémentaires, aucune recommandation particuliére ne peut étre

fournie concernant 'utilisation de la dacarbazine chez les enfants.

Symptomes etinstructions en cas de surdosage

Sivous avez regu plus de DACARBAZINE NEAPOLIS que vous n‘auriez d:

Sivous pensez avoir regu trop de dacarbazine, prévenezimmédiatement votre médecin ou votre infirmier.

o Siunsurdosage est suspecté, le nombre de vos cellules sanguines sera controlé et un traitement symptomatique, tel
que des transfusions, pourra étre nécessaire.

Un surdosage entrainerait des dommages sévéres pour votre moelle osseuse (toxicité médullaire). Votre moelle

osseuse pourrait cesser totalement de fonctionner (aplasie médullaire). Ces effets peuvent apparaitre jusqu'a 2

semaines plus tard.

Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses

Sans objet.

Risque de syndrome de sevrage

Sans objet.

Sivous avez d'autres questions sur ['utilisation de ce médicament, demandez plus d'informations a votre médecin, votre

infirmier ou votre pharmacien.

4.QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

etDurée dutrai

Fréquence d

DACARBAZINE NEAPOLIS

DACARBAZINE 100 mg & 200 mg

Poudre pour solution injectable / perfusion

Description des effets indésirables
Comme tous les médicaments, DACARBAZINE NEAPOLIS est susceptible d'avoir des effets indésirables, bien que tout
le monde n'y soit pas sujet.

Si vous ressentez un des effets mentionnés comme grave ou si vous présentez des effets indésirables non
mentionnés dans cette notice, veuillez eninformer votre médecin, votre infirmier ou votre pharmacien.

Fréquent (survientchez 1410 utilisateurs sur 100)

o Perte d'appétit (anorexie), nausées ou vomissements. Si une personne vous aide a nettoyer votre vomi, elle doit
porter des gants car une partie du médicament pourrait traverser sa peau.

« Problémes sanguins. Ceux-ci dépendent de la dose que vous recevez et apparaissent le plus souventau boutde 3a 4
semaines. Vous pourriez vous sentir fatigué (e), étre péle, avoir des bleus plus facilement que d'habitude ou attraper
plus d'infections que d'habitude. Des analyses de sang permettent de les mettre en évidence:

- anémie (diminution des globules rouges),

- leucopénie (diminution des globules blancs),

- thrombocytopénie (diminution des plaquettes),

- myélosuppression (diminution de la formation de toutes les cellules sanguines dans la moelle 0sseuse).

Peu fréquent (survientchez 1a 10 utilisateurs sur 1 000)

o Symptomes pseudo-grippaux tels que fatigue, frissons, fiévre ou douleurs musculaires. Ceux-ci sont plus fréquents

pendant les premiers jours de chaque cycle de traitement.

Fonctionnement anormal des reins ou augmentation des enzymes du foie (mis en évidence par les examens).

Dégradation du foie (hépatotoxicité).

Obstruction d'une veine dans le foie (6galement appelée syndrome de Budd-Chiari).

Détérioration du tissu du foie (nécrose) due a l'obstruction d'une veine dans votre foie. La figvre, les maux d'estomac,
le jaunissement des yeux et de la peau (jaunisse) peuvent en étre les signes. Votre médecin pourrait également
détecter une augmentation de la taille de votre foie et une modification du nombre de vos cellules sanguines. Ceci se
produit le plus souventlors du deuxiéme cycle de traitement.

Taches sombres surla peau (hyperpigmentation).

Augmentation de la sensibilité de la peau a lalumiere (photosensibilité).

Chute de cheveux ou poils (alopécie).

Sentiment de confusion.

Bouffées de chaleur au niveau du visage.

Eruption cutanée transitoire.

Vision trouble.

Rare (survientchez 110 utilisateurs sur 10 000)

« Réactions au site d'injection telles qu'une irritation de la veine.

Rougeur sur la peau (érythéme), éruption avec boutons et cloques (exanthéme maculo-papuleux) ou urticaire.
Réactions cutanées a l'endroit ot le médicament estinjecté.

Gonflement du visage, des levres, de labouche et de la gorge avec difficulté a respirer (réaction anaphylactique).
Somnolences, troubles delavision.

Maux de téte.

Crises (convulsions).

Sensation de fourmillement au niveau du visage.

Diarrhées. Si une personne vous aide a nettoyer votre diarrhée, elle doit porter des gants car une partie du
médicament pourrait traverser sa peau.

Problemes sanguins. Ceux-ci dépendent de la dose que vous recevez et apparaissent le plus souvent au boutde 3 2 4
semaines. Vous pourriez vous sentir fatigué (e), étre péle, avoir des bleus plus facilement que d'habitude ou attraper
plus d'infections que d'habitude. Des analyses de sang permettent de les mettre en évidence.

- pancytopénie (diminution de toutes les cellules sanguines).

- agranulocytose (diminution marquée d'un type de globule blanc appelé « granulocyte »).

Si le médicament est accidentellement injecté dans le tissu autour de la veine, vous ressentirez des douleurs et le tissu
seraendommageé.

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice, ou si certains effets indésirables
deviennent graves, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.
5.COMMENT CONSERVER DACARBAZINE NEAPOLIS, poudre pour solution injectable / perfusion ?

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Date de péremption
Ne pas recevoir DACARBAZINE NEAPOLIS aprés la date de péremption mentionnée sur la boite et le flacon aprés EXP La
date d'expiration fait référence au dernier jour du mois.

Conditions de conservation
Aconserver atempérature inférieure entre 2°C et 8°C, al'abri de la lumiére.

Conserver dans I'emballage extérieur d'origine, a I'abri de la lumigre.

Sinécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration
Vous ne devez pas recevoir DACARBAZINE NEAPOLIS sila solution est trouble ou contient des particules visibles.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout-a-I'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien ce qu'il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger I'environnement.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES
Liste complete des substances actives et des excipients
Que contient DACARBAZINE NEAPOLIS ?

La substance active est: la dacarbazine.

Chaque flacon contient 100 mg de dacarbazine.

Chaque flacon contient 200 mg de dacarbazine.

Les autres composants sont : acide citrique anhydre, mannitol.

Forme pharmaceutique et contenu
Qu'est-ce que la DACARBAZINE NEAPOLIS et contenu de I'emballage extérieur ?

Ce médicament est sous forme de poudre pour solution pour injection/perfusion dans des boites de 1 ou 10 flacons.
Titulaire de I'Autorisation de Mise sur le Marché et Fabricant
Les laboratoires Neapolis Pharma
Route de Tunis Km 7 - BP 206 Nabeul 8000 - Tunisie.

Tel: +216.31338 420
Fax: +216.31338421
E.mail : neapolispharma@neapolispharma.com
Conditions de délivrance : Tableau A/Liste 1
N°AMM :

DACARBAZINE NEAPOLIS 100mg, boite de 1 flacon : 9393221H
DACARBAZINE NEAPOLIS 100mg, boite de 10flacons : 9393222H
DACARBAZINE NEAPOLIS 200mg, boite de 1 flacon : 9393223H
DACARBAZINE NEAPOLIS 200myg, boite de 10 flacons : 9393224H
Laderniere date alaquelle cette notice a été révisée est: 11/2022
Informations réservées aux professionnels de santé
T . - ey e .

desanté:
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Il estrecommandé de tester d'abord la perméabilité de la veine a I'aide de 5 a 10 ml de solution isotonique de chlorure de
sodium ou de glucose a 5 %. La méme solution sera utilisée pour purger les résidus de médicament dans la tubulure de
perfusion.

Administration de F'injection/fa perfusion

Aprés reconstitution (préparation de la solution) a I'aide d'eau pour préparations injectables et sans aucune dilution
supplémentaire a I'aide d'une solution isotonique de chlorure de sodium ou de glucose a 5 %, les préparations de
DACARBAZINE NEAPOLIS sont hypo osmolaires (env. 100 mOsmol/kg), ce qui signifie que la solution contient une plus
faible concentration de substances dissoutes que le sang; elle doit donc étre administrée en injection intraveineuse
lente, par ex. sur 1 minute, etnon parinjection IV en bolus (injection rapide) sur quelques secondes.

La dacarbazine est sensible a la lumiére. Les solutions reconstituées doivent donc étre tenues a I'abri de la lumiére, y
compris pendant la perfusion (perfuseur opaque).

La solution doit étre administrée avec précaution afin d'éviter toute extravasation (injection de la solution dans le tissu
entourantlaveine), car celle-ci pourrait entrainer des douleurs localisées et des dommages tissulaires.

En cas d'extravasation, I'injection doit étre immédiatement interrompue et le reste de la dose doit étre administré dans
une autre veine.

Conseils pour une manipulation sans risque

La dacarbazine est un agent anti néoplasique (elle réduit le développement des cellules cancéreuses). Avant de préparer
la solution, il conviendra de consulter les directives locales concernant la manipulation des agents cytotoxiques (qui
détériorent les cellules). DACARBAZINE NEAPOLIS doit étre ouverte exclusivement par un personnel formé. Comme
pour tout agent cytotoxique, des précautions doivent étre prises pour éviter au personnel dy étre exposé. De facon
générale, lamanipulation des médicaments cytotoxiques doit étre évitée pendant la grossesse. La solution a administrer
doit étre préparée dans un espace dédié a ces manipulations, en opérant au dessus d'une surface lavable ou d'un papier
absorbant jetable avec une face antérieure plastifiée. Il est recommandé de porter des lunettes de protection, des gants
jetables, un masque et un tablier jetable adaptés. Les seringues et perfuseurs doivent étre assemblés avec précaution
afin d'éviter les fuites (I'utilisation de raccords LuerlLok est recommandée). Une fois les manipulations terminées, toutes
les surfaces exposées doivent étre soigneusement nettoyées et les utilisateurs doivent se laver les mains etle visage. En
cas d'éclaboussure, les opérateurs doivent enfiler des gants, un masque, des lunettes de protection et un tablier jetable
etessuyer la substance renversée a l'aide d'un matériau absorbant disposé, a cet effet, dans l'espace de travail. L'espace
de travail doit ensuite étre nettoyé et tous les matériaux contaminés doivent étre transférés dans un sac ou un réceptacle
adeéchets cytotoxiques ou tout autre conteneur étanche pour étre incinérés.

Préparation de fa solution pour administration intraveineuse (dans une veine)

La solution de DACARBAZINE NEAPOLIS doit étre préparée immédiatement avant utilisation. La dacarbazine est
sensible a la lumiére. Pendant le traitement, la poche/le flacon de soluté et le perfuseur doivent étre tenus a I'abri de la
lumigre, par exemple en utilisant un perfuseur en PVC opaque. Les autres perfuseurs pourront, par exemple, étre
enveloppés dans une feuille d'aluminium pour les abriter de la lumiére.

Préparation et administration de DACARBAZINE NEAPOLIS 100 mg, en poudre pour solution injectable
DACARBAZINE NEAPOLIS 100 mg en poudre pour solution injectable ou pour perfusion doit étre reconstitué a I'aide de
9,9 ml d'eau pour préparations injectables, ce qui signifie que la poudre sera complétement dissoute. La solution ainsi
obtenue contient 10 mg/ml de dacarbazine. La solution sera administrée en injection lente (injectée doucement dans
une veine). A plus forte dose, la solution reconstituée sera diluée dans 200 ml de solution de glucose a 5% ou de
chlorure de sodium @ 0,9 % et injectée en perfusion intraveineuse sur 15 a 30 minutes (introduite lentement dans une
veine)

Préparation et administration de DACARBAZINE NEAPOLIS 200 mg, en poudre pour solution injectable
DACARBAZINE NEAPOLIS 200 mg en poudre pour solution injectable ou pour perfusion doit étre reconstitué a I'aide de
19,7 ml d'eau pour préparations injectables, ce qui signifie que la poudre sera complétement dissoute. La solution ainsi
obtenue contient 10 mg/ml de dacarbazine. La solution sera administrée en injection lente (injectée doucement dans
une veine).

Aplus forte dose, la solution reconstituée sera diluée dans 200 ml de solution de glucose a 5% ou de chlorure de sodium
20,9 % etinjectée en perfusion intraveineuse sur 15 a 30 minutes (introduite lentement dans une veine).

DACARBAZINE NEAPOLIS est a usage unique strict.

La solution de DACARBAZINE NEAPOLIS est chimiquementincompatible avec I'héparine, I'hydrocortisone, la L cystéine
et le bicarbonate de sodium; ceci signifie que la solution de DACARBAZINE NEAPOLIS ne doit pas étre mélangée avec

des médi ces Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments a
I'exception de ceux mentionnés plus haut.

Autres

Sans objet.
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CECI EST UN MEDICAMENT

o Unmédicament est un produit mais pas comme les autres.

o Unmédicament est un produit qui agit sur votre santé et sa consommation non-conforme aux prescriptions
VOUuS expose a un danger.

o Respectez rigoureusement 'ordonnance de votre médecin et le mode d'emploi qu'il vous a prescrit,
suivez les conseils de votre pharmacien.

« Votre médecin et votre pharmacien connaissent le médicament, ses indications et ses contre-indications.

« Narrétez pas de votre propre initiative le traitement durant la période prescrite.

o Nenreprenez pas, n'augmentez pas les doses sans consulter votre médecin.

GARDEZ LES MEDICAMENTS HORS DE LA PORTEE DES ENFA
=]
5
5
NEAPOLIS g
PHARMA 2





